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RESUMEN 

El análisis experimental de los mecanismos 
fisiopatológicos del daño cerebral provocado por la 
isquemia-anoxia cerebral global aguda y la investigación de 
procedimientos que prevengan, impidan, o disminuyan el daño 
de los componentes celulares del sistema nervioso central en 
tales condiciones, han sido motivo de interés en los últimos 
años. En particular, las alteraciones de los mecanismos de 
regulación de la concentración intracelular de Ca".  y el 
ingreso excesivo de este ion en las células nerviosas, en el 
cual posiblemente estén involucrados canales de calcio 
susceptibles a los efectos de 1,4-dihidropiridinas, han sido 
señalados como fenómenos clave en la fisiopatologia del dalo 
provocado por la isquemia-anoxia en diversas estructuras 
cerebrales y como objetivo del tratamiento farmacológico en 
contra del dalo cerebral post-isquemia. 

En el presente estudio se investigaron los efectos de 
nimodipina, un compuesto con estructura 1,4-dihidropiridina, 
bloqueador de canales de calcio, sobre las alteraciones de la 
actividad multineuronal y del electroencefalograma de 
diversas estructuras cerebrales; así como, sobre la 
deficiencia neurológica provocadas por isquemia-anoxia 
cerebral global aguda en gatos implantados a permanencia con 
electrodos bipolares concéntricos en formación reticular 
mesencefálica, hipocampo dorsal, amígdala basolateral, núcleo 
central media' del tálamo, hipotálamo ventromedial y putamen; 
así como, 	con agujas de acero inoxidable sobre la corteza 
parieto-occipital. Bajo anestesia con halotano, bloqueo 
neuromuscular y ventilación mecánica controlada, los animales 
fueron expuestos a un período de 12-14 min de isquemia-anoxia 
cerebral global aguda provocada por paro cardiorrespiratorio 
de 10 min de duración y hasta 4 min de maniobras de 
reanimación, en condiciones controladas de presión arterial, 
Pa02 , PaCO2 , phi, deficiencia de base y glucosa en sangre 
arterial. Se estudiaron dos grupos de gatos. I: sin 
tratamiento, solvente de nimodipina en infusión continua iv; 

con tratamiento, 	nimodipina 1 ug/kg/min en infusión 
continua iv durante 6 h a partir de 30 min del inicio del 
paro cardiorrespiratorio. 

La actividad multineuronal y el electroencefalograma 
desaparecieron durante el periodo de isquemia-anoxia y se 
recuperaron progresivamente durante las horas siguientes 
(animales con bloqueo neuromuscular y ventilación mecánica 
controlada) de tal manera que 6 h después, 	la frecuencia 
(número de descargas por segundo) de la actividad 
multineuronal en la amígdala y el putamen fue similar al 
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control previo a la isquemia-anoxia y significativamente 
menor en la formación reticular mesencefálica, el hipocampo, 
el núcleo central medial del tálamo y el hipotálamo 
ventromedial 	en 	los 	animales 	sin 	tratamiento. 	La 
administración de nimodipina en los animales con tratamiento 
redujo significativamente el incremento progresivo de la 
actividad 	multineuronal 	de 	la 	formación 	reticular 
mesencefálica, el hipocampo, 	la amígdala y el putamen, que 
fue observado en los animales sin tratamiento. En estos 
últimos se registraron espigas aisladas , 	trenes de espigas, 
grupos de ondas rápidas 12--20 Hz y abundantes ondas lentas en 
el electroencefalograma de la corteza y de las estructuras 
subcorticales durante las 6 h inmediatas post-isquemia; 	en 
cambio, 	la administración de nimodipina en los gatos con 
tratamiento, redujo significativamente la magnitud de estos 
fenómenos electroencefalográficos o los suprimió. La 
isquemia-anoxia cerebral provocó una reducción significativa 
de la actividad multineuronal del hipocampo y amígdala 
durante los 7 días post-isquemia en la situación conductual 
atento quieto; 	este fenómeno fue contrarrestado por la 
administración de nimodipina en los animales con tratamiento 
en los cuales la frecuencia de la actividad multineuronal 
registrada del lo ó 2o al 7o día post-isquemia en las 
estructuras subcorticales durante la situación conductual 
atento quieto, no difirió significativamente del control 
previo al episodio de isquemia-anoxia . Durante este 
periodo, la deficiencia neurológica de los animales tratados 
con nimodipina fue significativamente menor que la de los 
animales sin tratamiento. 

Los resultados del presente estudio indican la 
participación importante de los canales de calcio, 
susceptibles a los efectos de 1,4-dihidropiridinas, 	en los 
mecanismos fisiopatologicos de la isquemia-anoxia cerebral 
que pueden dar lugar a la lesión de los componentes 
neuronales de diversas estructuras cerebrales. Asimismo, 
muestran que el bloqueo del ingreso de calcio a través de 
estos canales por efecto de la nimodipina reduce las 
alteraciones de la actividad eléctrica cerebral y favorece la 
recuperación funcional del sistema nervioso que ha sido 
expuesto a isquemia-anoxia cerebral global aguda. Este 
fenómeno afecta de manera diferente la actividad 
multineuronal de estructuras cerebrales muy susceptibles a la 
isquemia-anoxia (hipocampo, amígdala) y la actividad 
multineuronal de estructuras cerebrales poco susceptibles 
(núcleo central medial del tálamo, hipotálamo ventromedial) 
al dallo post-isquemia. 
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SUMMMARY. 

Experimental analysis of the pathophysiologic 
mechanisms which result in brain damage following a period of 
acute, total, cerebral ischemia--anoxia; as well as 
investigations concerning the procedures which could prevent, 
reduce, or supress the injury of cellular components of the 
central nervous system, have been a matter of interest in the 
recent years. 	It has been suggested that alterations of 
cellular mechanisms which regulate intracellular calcium 
levels, 	as well as the abnormally increased calcium entry 
into neurons, 	possibly through voltage operated calcium 
channels sensitive to 1,4-dihydropyridines, are a key 
pathophysiologic phenomenon which could result in damage of 
neuronal components of different brain structures following 
cerebral ischemia-anoxia; thus, these mechanisms could be a 
target for the pharmacological treatment counteracting brain 
damage induced by ischemia-anoxia. 

The effects of nimodipine, a 1,4-dihydropyridine 
calcium channel blocker, upon alterations of multineuronal 
activity and electroencephalogram of several brain 
structures; as well as on the neurological deficit induced by 
acute, total, cerebral ischemia-anoxia, were investigated in 
cats. Bipolar concentric electrodes were chronically 
implanted in the mesencephalic reticular formation, dorsal 
hippocampus, basolateral amygdala, nucleus centralis 
medialis, ventromedial hypothalamus, and putamen; and 
stainless steel needles were placed over the 
parieto-occipital cortex. 	Cats were exposed to a 12-14 min 
period of total, cerebral ischemia-anoxia induced by a 10 min 
cardiorespiratory arrest, and 2-4 min for reanimation 
maneouvres, which were carried out under halotane anesthesia, 
neuromuscular blockage, 	and mechanical ventilation. Mean 
arterial pressure, Pa02 , PaCO2 , pH, base deficit and 
blood glucose were also carefully controled. Two groups of 
cats were studied. 1: 	without treatment, 	continuous iv 
administration of nimodipine vehicle; 11: with treatment, 
continuous iv administration of nimodipine, 	1 ug/kg/min, 
during 6 h starting 30 min after the beginning of the 
cardiorespiratory arrest. 

Multineuronal activity and electroencephalogram were 
suppressed during the period of ischemia-anoxia but they 
became progressively recovered (cats under neuromuscular 
blockage and mechanical ventilation), so that 6 h later, the 
frequency (number of discharges/sec) of the multineuronal 
activity was similar to that observed before the 
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isquemia-anoxia in amygdala and putamen; but it waa 
significantly low in the mesencephalic reticular formation, 
hippocampus, nucleus centralis medialis, 	and ventromedial 
hypothalamus 	in 	the 	animals 	without 	treatment. 
Administration of nimodipine in the animals with treatment 
significantly reduced the progressive increase of 
multineuronal activity of the mesencephalic reticular 
formation, hippocampus, amygdala and putamen as compartid with 
animals without treatment. Isolated spikes, trains of 
spikes, 	intermittent bursts of fast 12-20 Hz waves, 	and 
delta-like waves appeared in the electroencephalogram of 
parieto-occipital cortex and subcortical structures in the 
cats without treatment throughout the immediate 6 h following 
the ischemia-anoxia; however, nimodipine administration 
significantly reduced or supressed these electrographic 
phenomena in the cats with treatment. A significant 
reduction of multineuronal activity of hippocampus and 
amygdala was observed during 7 days after the acute, total 
cerebral ischemia-anoxia, when the cats without treatment 
were in the quiet alert condition; nimodipine administration 
counteracted this reduction of multinuronal activity. 	Thus, 
the frequency of the multineuronal activity of subcortical 
structures observed from the lst or the 2nd day to the 7th 
day post-ischemia was not significantly different from their 
control values, observed before the isquemia-anoxia in the 
quiet alert condition. Cats with treatment showed 
neurological deficit scores significantly lower than those of 
cats without treatment in the days following the 
ischemia-anoxia. 

The present experimental results suggest that calcium 
channels sensitive to 1,4-dihydropyridines could have a 
relevant participation in the pathophysiological mechanisms 
leading to damage of the neuronal components of several brain 
structures following acute, total cerebral ischemia-anoxia. 
Besides, the effect of nimodipine, blocking the calcium entry 
into neurons through these calcium channels, 	reduces the 
alterations of brain electrical activity and improves the 
functional recovery of the central nervous system when it has 
been exponed to acute, total cerebral ischemia-anoxia. Under 
thís pathophysiological condition, the multineuronal activity 
of brain structures highly susceptible to ischemia-anoxia 
(hippocampus, amygdala) was affected in a different manner to 
that affecting multiunit activity of brain structures less 
susceptible to ischemia-anoxia (nucleus centralis medialis, 
ventromedial hypothalamus). 

,4 
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ANTECEDENTES. 

El análisis experimental de los mecanismos 

fisiopatológicos del daño cerebral provocado por 

isquemia-anoxia cerebral global aguda, el conocimiento de sus 

características y la investigación de procedimientos 

terapéuticos que prevengan, 	impidan o disminuyan el dalo 

irreversible de los componentes celulares del sistema 

nervioso central ha sido motivo de especial interés en los 

últimos años. Esto se debe en gran parte al avance de 

procedimientos que permiten efectivamente la reanimación 

cardiaca 	en 	pacientes 	que 	han 	sufrido 	paro 

cardiorrespiratorio y a la evidencia acumulada acerca de la 

capacidad del sistema nervioso central para soportar, 	bajo 

ciertas condiciones, las alteraciones provocadas por periodos 

relativamente prolongados de isquemia-anoxia global que aun 

cuando son compatibles con la vida, 	dan lugar a secuelas  

neurológicas de naturaleza y magnitud diversas 1-12 

Las 	evidencias 	obtenidas 	en 	animales 	de 

experimentación sometidos a isquemia-anoxia cerebral global 

aguda y en seres humanos que han sufrido este tipo de 

fenómenos han permitido identificar un conjunto de mecanismos 

fisiopatológicos que tienen lugar en el sistema nervioso 
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central que se relacionan con el daño neuronal irreversible. 

Estos incluyen: 	alteraciones de los procesos metabólicos 

neuronales y del metabolismo cerebral: 	modificaciones del 

flujo de iones al través de la membrana neuronal Y la de las 

células gliales; lipoperoxidación de los componentes de la 

membrana celular y de las membranas de los organelos 

intracelulares; activación de enzimas citosólicas que pueden 

provocar autolisis celular; incremento anormal de la 

liberación de diversos neurotransmisores y alteraciones de la 

transmisión sinóptica en los componentes neuronales de 

diversas estructuras cerebrales; actividad epileptoide; edema 

intersticial y aumento del tono del músculo liso vascular que 

dan lugar a los fenómenos de "no reflujo" e hipoperfusión 

post-isquemia /3-35 . 

La interacción de los diversos fenómenos 

fisiopatológicos provocados por la isquemia-anoxia cerebral 

global aguda es compleja y sus consecuencias sobre la 

integridad anatomofuncional del sistema nervioso se 

relacionan con la duración de la isquemia-anoxia, 	con la 

vulnerabilidad de los componentes celulares de las diversas 

regiones cerebrales ante este fenómeno y con la aplicación 

oportuna de procedimientos terapéuticos efectivos contra el 

dalo 	neuronal 13, 
	15 e 	1U-20, 	24, 20-29, 36-45 • 	Diversos 

estudios indican asimismo, que la magnitud del dalo cerebral 

post-isquemia depende principalmente de las alteraciones 
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fisiopalógicas que ocurren desde los primeros minutos hasta 

18-24 h después del episodio de isquemia-anoxia global aguda; 

aunque también se ha mostrado daño neuronal adicional debido 

a fenómenos fisiopatológicos que pueden iniciarse 24 h 

después del episodio de isquemia-anoxia 2 4 	2 0 — 2 9 , 3 4 — 4 6 

La posibilidad de reducir el dalo cerebral se ha 

basado en parte en la administración inmediata (dentro de los 

primeros 60 min a partir del episodio de isquemia-anoxia) de 

fármacos que impiden o contrarrestan uno o varios de esos 

mecanismos fisiopatológicos. Con este propósito se han 

utilizado: 	anestésicos 	generales 	(tiopental, 

alfaxalona-alfadolona), 	antagonistas de receptores opioides 

(naloxona), bloqueadores de canales de calcio en la membrana 

celular 	(flunarizina, 	nifedipina, 	nimodipina), 

anticonvulsivantes (difenilhidantolna), antagonistas de los 

receptores de glutamato, benzodiacepinas y otros fármacos 9  

4 7 — é 7 a  

Las alteraciones de los mecanismos de regulación de la 

concentración intraneuronal de Ca".  provocadas por la 

isquemia-anoxia, 	dan lugar al ingreso de cantidades 

anormalmente grandes de calcio libre y al incremento anormal 

de la concentración de este ion en los distintos componentes 

celulares del sistema nervioso central. 	Estas alteraciones 

parecen constituir factores claves como desencadenantes de un 

conjunto de eventos celulares que ocurren "en cascada" y 
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pueden dar lugar a daño neuronal irreversible y lisió de 

diversos componentes estructurales de las neuronas; en parte 

mediante alteraciones anatomo--funcionales que tienen lugar en 

las neuronas mismas y en parte mediante alteraciones 

vasculares que originan fenómenos de "no reflujo" y de 

hipoperfusión post-isquemia, aun cuando se hubieran 

restaurado condiciones adecuadas de perfusión y oxigenación 

cerebrales luego del episodio de isquemia-anoxia. 

Se ha mostrado que la lipoperoxidación de los 

fosfolipidos de la membrana celular que puede dar lugar a la 

autolisis de las neuronas en el periodo inmediato (minutos a 

horas) post-isquemia, 	es consecuencia de la activación de 

fosfolipasa A2 debida al incremento de la concentración de 

Ca" libre intracelular. 	Asimismo, el incremento de la 

concentración intracelular de Ca+ .4  libre provoca la 

liberación excesiva de neurotransmisores excitatorios, como 

glutamato, los cuales incrementan a su vez el ingreso de 

Ca4 
 

en las neuronas post--sinópticas, provocando 

despolarización e incremento de excitabilidad en diversas 

estructuras cerebrales susceptibles al dalo neuronal 

post-isquemia. De esta manera se favorece la ocurrencia de 

fenómenos fisiopatológicos dependientes del incremento 

anormal de Ca" libre intracelular que pueden dar lugar a 

dado neuronal irreversible en estas estructuras. Diversas 

alteraciones del metabolismo celular provocadas por el 
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incremento de Ca** 	intracelular también dan lugar a la 

producción de radicales peróxido libres, 	los cuales son 

capaces de contribuir de manera importante al daño 

irreversible de los componentes membranales de las neuronas y 

de las cadenas de ADN, La ruptura de una o las das cadenas 

del ADN también puede ocurrir como consecuencia de la 

actividad de nucleasas debida al incremento de Ca4's 	libre 

intracelular y provoca la consiguiente alteración de la 

sintesis de proteínas funcionales y estructurales que puede 

provocar daño neuronal irreversible en el término de varios 

días post-isquemia. También se ha reportado que, durante las 

primeras horas siguientes al episodio de isquemia-anoxia 

cerebral, el incremento anormal de Ca;• 	libre intracelular 

en el músculo liso de los vasos cerebrales, 	así como los 

efectos de prostaglandinas vasoconstrictoras sintetizadas a 

partir de los productos resultantes de la lipoperoxidación de 

la membrana celular provocan el incremento anormal del tono 

del músculo liso vascular y este fenómeno prolonga o 

incrementa la isquemia en estructuras cerebrales especificas 

mediante el 	fenómeno de hipoperfusión post-isquemia '3. 

15-29 1  511. 60-71 

Estas evidencias han originado gran interés por el 

estudio de los efectos de fármacos bloqueadores de la 

translocación membranal de Ca**, sobre diversos aspectos de 

la fisiopatologia del dalo cerebral consecutivo 
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isquemia-anoxia 54 , 	50 , 	40 , 	72 - 104 	

y como una posible 

medida terapeútica efectiva contra el daño cerebral inducido 

por isquemia-anoxia cerebral 	en seres 	humanos "5-1". 

Estos estudios han sugerido que los canales de calcio 

susceptibles a los efectos de 1,4-dihidropiridinas 107-"i  

están involucrados en el ingreso anormal de calcio a las 

neuronas y al músculo liso de los vasos cerebrales en el 

periodo post-isquemia. En efecto, diversos fármacos con esta 

estructura química previenen la ocurrencia de alteraciones 

celulares o tisulares debidas al ingreso excesivo de Ca..  

en esos componentes del sistema nervioso central. 

En particular, diversos estudios han proporcionado 

evidencia que sustenta el beneficio de la administración de 

nimodipina (2- metoxietil- 1,4-dihidro- 2,6-dimetil- 4- (3-

nitrofeni1)-3,5 piridincarboxilato), un bloqueador de canales 

de calcio con estructura 1,4-dihidropiridina 112 	contra el 

daño provocado por isquemia-anoxia cerebral parcial o total 

en el sistema nervioso central. 	Dicho beneficio se ha 

atribuido al efecto vasodilatador del fármaco como 

consecuencia del bloqueo del ingreso de Ca" en el músculo 

liso de los vasos cerebrales, lo cual podría contrarrestar el 

fenómeno de hipoperfusión post-isquemia en el tejido 

cerebral; asi como, a los efectos del bloqueo del ingreso de 

Ca** en las neuronas mismas, 	lo cual podría impedir o 

reducir las alteraciones fisiopatológicas post-isquemia 
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dependientes del incremento anormal de Ca*.  intracelular en 

estas 	células 561  60, 72-76, 	79-00 fh 	 02-06, 	110-09 1 	93-90 , 

302-104 	 En relación con este último efecto, se ha 

reportado que existe una distribución preferente de los 

sitios receptores a 1,4-dihidropiridinas en los componentes 

moleculares de los canales de calcio en las dendritas y en 

los somas de las neuronas ubicadas en estructuras cerebrales 

clasificadas como muy susceptibles al dalo provocado por 

i squemia-anoxia 101, Estudios recientes en 

nuestro laboratorio 113 muestran los efectos preferentes de 

nimodipina sobre la actividad neuronal de componentes de 

estructuras cerebrales muy vulnerables al dalo post-isquemia. 

En efecto, 	la administración de nimodipina, 	lug/kg/min en 

infusión continua iv, redujo significativamente la frecuencia 

de la actividad multineuronal del hipocampo en gatos 

paralizados, con ventilación mecánica controlada. En cambio, 

esta dosis de nimodipina no provocó modificaciones de la 

frecuencia 	de la actividad multineuronal de la formación 

reticular mesencefálica, amígdala basolateral, núcleo central 

medial del tálamo, hipotálamo ventromedial y putamen. 

Por ello, se ha planteado la necesidad de ampliar los 

estudios existentes acerca del efecto de nimodipina contra el 

dalo cerebral provocado por isquemia-anoxia cerebral global 

aguda, mediante modelos en animales de experimentación que 

remeden condiciones fisiopatológicas que pueden ser 
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originadas por ese evento 54 ' 7 7 , 9 7 , 9 9 - 1 0 0 

Por otra parte, el fenómeno de vulnerabilidad neuronal 

se ha sustentado originalmente en estudios histopatológicos 

que han mostrado diferencias importantes en la naturaleza y 

magnitud del daño neuronal consecutivo a períodos prolongados 

de isquemia-anoxia cerebral global aguda, 	en las diversas 

regiones del sistema nervioso central y aun dentro de la 

misma estructura cerebral. Así, 	luego de un periodo de 

isquemia-anoxia pueden encontrarse en un cierto núcleo 

diferentes proporciones de neuronas con daño irreversible 

junto con neuronas que conservan características morfológicas 

compatibles con su posible funcionamiento. De esta manera, 

se han señalado como regiones muy vulnerables a las 

estructuras del sistema limbico, particularmente el hipocampo 

y en especial a las células piramidales de CAl; el complejo 

amigdalino, 	principalmente 	las 	regiones 	central 
	

y 

basolateral; el cerebelo, en especial las células de 

Purkinje; el cuerpo estriado, especialmente las neuronas de 

tamaño mediano y pequeño; las capas 3, 5 y 6 de la corteza 

cerebral; y diversos conglomerados neuronales del tallo 

cerebral, 	incluyendo posiblemente a la formación reticular 

mesencefálica, los nucleos oculornotores y el fascículo 

longitudinal medial. En cambio, otras regiones del sistema 

nervioso central menos vulnerables a la isquemia-anoxia 

incluyen: el tálamo, algunas estructuras del cuerpo estriado 
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formadas por neuronas de mayor tamaño, los núcleos 

subtalámicos, la substancia negra, el hipotálamo y la médula 

esp i na l 36-37, 39-42,44-45, 114-110 

La investigación de los fenómenos que determinan la 

d iferente vulnerabilidad de las diversas estructuras 

nerviosas Y aun de diferentes neuronas ante la 

isquemia-anoxia, 	ha sido motivo de especial interés como 

parte importante de los mecanismos fisiopatológicos del dado 

cerebral consecutivo a isquemia-anoxia y como punto de 

partida para sustentar las posibilidades de éxito de 

d iferentes procedimientos tendientes a reducir el dafio 

cerebral en tales condiciones. Así, la diferente 

vulnerabilidad de las estructuras cerebrales a la 

isquemia-anoxia se ha relacionado con características 

d iferentes de la irrigación cerebral en los períodos pre y 

post-isquemia; con las características morfológicas de los 

d iferentes tipos neuronales; 	con las características 

funcionales de las sinapsis operadas por diversos 

neurotransmisores y sus receptores en las células nerviosas; 

con la presencia y magnitud de diversos componentes 

bioquímicos neuronales cuyas modificaciones parecen jugar un 

papel importante en la fisiopatologia del dafio neuronal. 

Entre estos últimos, 	algunos procesos involucrados en los 

mecanismos de regulación de la concentración intraneuronal de 

Ca" se modifican y como consecuencia dan lugar al 
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incremento excesivo de Ca" libre intraneuronal asociado a 

la isquemia-anoxia, lo cual parece ocurrir en forma 

preferente en células nerviosas ubicadas en estructuras 

cerebrales mayormente susceptibles al daño consecutivo a la 

isquemia-anoxia 21,  23, 211-29, 60-71, 11e-123 

En la mayoría de los estudios se ha dado especial 

relevancia al curso temporal de las alteraciones de los 

componentes intra y extracelulares en el sistema nervioso 

central que ocurren en las primeras horas a partir del 

episodio de isquemia-anoxia y se ha tratado de establecer su 

significación fisiopatológica mediante su correlación con el 

curso 	temporal 	de 	las 	modificaciones 	del 

electroencefalograma, de las respuestas piramidales evocadas 

y de la impedancia de la corteza cerebral durante las 

primeras horas a partir del episodio de isquemia-anoxia. 

También se ha utilizado la evaluación sistemática de las 

deficiencias neurológicas de los animales como único 

indicador del estado funcional del sistema nervioso central, 

los dias subsecuentes al episodio de isquemia-anoxia 10 . 

25-31, 	36, 	30 h 	4 1 , 	5 1 - 5 2 , 	5 6 1 	6 0 , 	4e-71, 	70, 	05, 	92, 	95, 

124 ,  

Pocos estudios han abordado el análisis de la 

actividad eléctrica neuronal asociada con los fenómenos 

fisiopatológicos atribuibles a la isquemia-anoxia en 

estructuras cerebrales especificas; 	sin embargo, se han 
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identificado modificaciones en la descarga neuronal unitaria 

que pueden ser relevantes como parte de los mecanismos 

fisiopatológicos inmediatos y tardíos inducidos por la 

isquemia-anoxia en estructuras cerebrales muy vulnerables. 

En particular, el notable incremento de la frecuencia de la 

descarga neuronal unitaria en las células de la región CA1 

del hipocampo y en menor proporción en la corteza cerebral 7 

a 24 h después de un periodo de 5 min de isquemia-anoxia, 

corresponde a un incremento de la demanda Y utilización de 

glucosa en dichas estructuras Por otra parte, se 

ha sugerido que dicho incremento de la descarga neuronal y la 

modificación del patrón de descarga en forma de grupos de 

potenciales de acción, 	pueden estar relacionados con el 

4 	

ingreso de cantidades anormalmente grandes de Ca++ en las 

células del hipocampo y su depósito en las mitocondrias, en 

forma similar a lo que ocurre en los estados epileptiformes 

2 4 	2 - 2 9 	4 7 - 7 1 	9 9 	1 3 2 - 1 3 4 

Recientemente hemos estudiado las características de 

la actividad multineuronal (AMN) de la formación reticular 

1 	 mesencefálica 	y 	su 	correlación 	con 	fenómenos 

electroencefalográficos y neurológicos en gatos implantados a 

permanencia con electrodos bipolares, concéntricos (alambre 

de nicromo, 64um de diámetro dentro de una cánula de acero 

inoxidable). Estos animales fueron expuestos a 

isquemia-anoxia cerebral global aguda como consecuencia de un 
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paro cardiorrespiratorio de 10 mmn de duración 	3 
	

El 

estudio 	se 	realizó 	mediante 	el 	registro 	del 

elctroencefalograma y de la actividad multineuronal, así como 

la evaluación de la deficiencia neurológica de los animales 

durante cada uno de los siete dias subsecuentes al episodio 

de isquemia-anoxia y se encontraron alteraciones 

significativas de la descarga multineuronal de la formación 

reticular mesencefálica durante el estado de alerta, 	en 

comparación con el control previo al paro cardiorrespiratorio 

y con la descarga multineuronal de la formación reticular 

mesencefálica de gatos incluidos en el estudio que recibieron 

tratamiento con alfaxalona-alfadolona inmediatamente después 

de la isquemia-anoxia. 

En efecto, una gran dispersión de la distribución de 

frecuencias de la actividad multineuronal de la formación 

reticular mesencefálica se correlacionó con signos 

electroencefalográficos de lesión cerebral y con indices de 

deficiencia neurológica significativamente mayores en los 

animales no tratados, como consecuencia de la presencia de 

anormalidad en el diámetro pupilar, pérdida o disminución de 

la percepción del dolor, del reflejo de retiramiento y de la 

reacción de apoyo de las extremidades, del reflejo pupilar a 

la luz y del reflejo de orientación al ruido. Estas 

alteraciones neurológicas se observaron 7 dias después del 

episodio de isquemia-anoxia en los animales no tratados. Por 
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el contrario, 	la ausencia de estas alteraciones de la 

actividad eléctrica cerebral y una deficiencia neurológica 

significativamente menor en los animales tratados con 

alfaxalona-alfadolona sustentó la eficacia de este fármaco 

contra el daño cerebral provocado por isguemia-anoxia global 

aguda. 

Este efecto del esteroide anestésico puede atribuirse 

a su capacidad de contrarrestar algunos mecanismos 

fisiopatológicos asociados con el daño cerebral 19 
	

411- 4 9 , 

5 4 , 1 35 - 13 4 
	

Para ello posiblemente tenga gran importancia 

el incremento de la actividad GABAérgica provocada por el 

fármaco en los componentes neuronales de estructuras 

cerebrales muy vulnerables ante las alteraciones 

anatomo-funcionales provocadas por la isquemia--•anoxia 

1 37 - 1 39 	con la consiguiente 	inhibición de la actividad 

neuronal y la reducción de los requerimientos de oxigeno y 

glucosa que ocurre con diferente magnitud en distintas 

estructuras cerebrales por efecto del esteroide anestésico y 

que adopta diferencias significativas en zonas cerebrales 

señaladas como muy susceptibles al daño provocado por 

isquemia-anoxia 134 4 

En vista de los resultados de los estudios referentes 

a las modificaciones de la actividad eléctrica provocadas por 

isquemia-anoxia en algunas estructuras cerebrales, asi como 

de la diferente vulnerabilidad de las estructuras cerebrales 
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al dalo provocado por la isquemia-anoxia, parece importante 

el análisis comparativo de las earacterístioaa de la 

actividad eléctrica de las estructuras cerebrales muy 

susceptibles y de las estructuras cerebrales poco 

susceptibles al daño provocado por isquemia-anoxia global 

aguda; lo mismo cuando no se interfiere con los mecanismos 

fisiopatológicos originados por la isquemia-anoxia, que 

cuando se pretende modificarlos mediante la administración de 

fármacos. 

Con base en los antecedentes expuestos puede suponerse 

que la naturaleza y magnitud de las alteraciones 

anatomofuncionales provocadas por la isquemia-anoxia cerebral 

global aguda en diversas estructuras cerebrales dependerá de 

la vulnerabilidad especifica de cada estructura ante esta 

situación fisiopatológica, 	lo cual se reflejará en las 

características de la actividad multineuronal y del 

electroencefalograma luego de un periodo de isquemia-anoxia 

cerebral, de manera diferente en las estructuras cerebrales 

muy vulnerables y en las estructuras cerebrales poco 

vulnerables. Asimismo, cabe esperar que la administración de 

nimodipina reduzca las alteraciones anatomofuncionales 

provocadas por la isquemia-anoxia en estructuras del sistema 

nervioso central y que este efecto se manifieste como 

disminución de las alteraciones de la actividad multineuronal 
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y del electroencefalograma, provocadas por la isquemia-anoxia 

cerebral global aguda. 

El presente estudio se ha diseñado con el propósito de 

comparar las características de la actividad multineuronal de 

algunas estructuras cerebrales muy susceptibles y otras poco 

susceptibles al dalo provocado por isquemia-anoxia cerebral 

global aguda inducida por paro cardiorrespiratorio de 10 min 

de duración en gatos: a) durante las primeras 6 h a partir 

de este evento, b) durante los días siguientes al episodio de 

isquemia-anoxia; tanto en animales tratados con nimodipina 

como en animales sin este tratamiento. 
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MATERIAL Y METODOS. 

Se utilizaron doce gatos adultos (9 hembras y 3 

machos). 	En cada uno de los animales se implantaron a 

permanencia electrodos bipolares concéntricos en las 

siguientes estructuras cerebrales: formación reticular 

mesencefálica (FRM), hipocampo CHIP), amígdala basolateral 

(AMG), hipotálamo ventromedial (HVM), 	núcleo central medial 

del tálamo (NCM) y putamen (PUT). Los electrodos se 

construyeron con alambre de nicromo (60 um de diámetro) 

aislado, colocado dentro de una cánula de acero inoxidable 

calibre 25, 	cubierta de barniz aislante excepto en una 

pequeña superficie de 1 mm en la punta; de tal manera que el 

extremo del alambre de nicromo con su área de sección 

descubierta rebasó 1 mm la punta de la cánula. Asimismo, se 

colocaron dos agujas de acero inoxidable en el hueso 

suprayacente a la corteza parieto-occipital como electrodos 

corticales Y un electrodo de referencia en el seno frontal. 

Los electrodos se unieron a las terminales de un conector, el 

cual se fijó al cráneo de cada gato mediante cemento 

acrílico. 

Diez días después de la implantación se obtuvieron en 

cada gato registros simultaneos del electroencefalograma 

(EEG) de la corteza parieto-occipital, así, como del EEG y la 
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actividad multineuronal de las estructuras subcorticales en 

la condición de alerta, atento quieto. 	La técnica básica 

para el registro de EEG y actividad multineuronal en estas 

condiciones ha sido descrita anteriormente 63 ' 140-142 .  

Cada animal se colocó en una jaula sonoamortiguada que 

permite la observación y el registro de la actividad 

eléctrica cerebral en papel (Polígrafo Grass mod 7) y cinta 

magnética (Ampex). Los potenciales de acción de mayor 

magnitud (usualmente los potenciales contenidos en el tercio 

superior del registro de la actividad mulyneuronal) fueron 

seleccionados de la actividad multineuronal total de las 

estructuras subcorticales por medio de un circuito de 

compuerta; 	los potenciales seleccionados alimentaron a un 

circuito generador de escalera el cual daba lugar a un 

escalón cuando recibía cada potencial de acción y una vez 

admitidos 20 potenciales se restauraba el nivel de cero para 

reiniciar otro escalamiento. 	La salida del generador de 

escalera se conectó al sistema de operación de las pajillas 

del poligrafo, 	de tal manera que el número de escaleras 

registradas en el papel por unidad de tiempo fue un indicador 

gráfico de la frecuencia de la actividad multineuronal. 

Se efectuaron también dos evaluaciones neurológicas en 

dos dias sucesivos de acuerdo con el procedimiento descrito 

por Todd y col. 51 	el cual permite evaluar: nivel de 

conciencia, 0-15 puntos; respiración, 0-10 puntos; 	pares 
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craneales, 	0-14 puntos (tamaño pupilar, reflejos a la luz, 

reflejo oculocefálico, reflejo corneal, 	reacción de 

orientación al ruido, sensación facial, reflejo nauseoso); 

reflejos espinales, 0-16 puntos (tono muscular, 	reflejo 

flexor al dolor); patrones conductuales, 0-20 puntos 

(alimentación, acicalamiento); actividad motora, 0-25 puntos 

(carretillando, 	oposición a la extensión). En esta 

evaluación neurológica un animal normal debe obtener 0 

puntos, 	en tanto que un animal con deficiencia neurológica 

severa puede obtener hasta 100 puntos (estado premortem). En 

el presente estudio sólo se incluyeron los animales con 

puntaje de cero. 

Doce días después de la implantación, una vez 

obtenidos dichos registros de EEG, 	AMN y efectuadas las 

evaluaciones neurológicas, cada uno de los animales fue 

sometido a un paro cardiorrespiratoric de 10 min de duración 

seguido por las maniobras de reanimación correspondientes. 

Bajo anestesia con halotano se intubó la tráquea, 	se 

administró bromuro de pancuronio 0.136 uM/kg (100 ug/kg) iv 

para inducir bloqueo neuromuscular y se inició ventilación 

mecánica controlada por medio de un respirador (Bird Mark 

VIII) con fracción inspirada de oxigeno (Fi02) de 21%, 

frecuencia respiratoria de 12/min, volumen corriente 

suficiente para mantener la presión de CO2  en sangre 

arterial (PaCO2  ) entre 30-35 mm Hg y presión positiva al 
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final de la espiración (APFE) de 2 cm H20. 

Se colocó una cánula en la arteria femoral para 

registro de la presión arterial media y otra cánula en la 

aurícula derecha . Se obtuvieron muestras de 1 cc de sangre 

arterial cada 30 min para determinar: glucosa, pH, presión 

de 02 en sangre arterial (Pa02 ), PaCO2  , deficiencia d 

base; 	en caso necesario se efectuaron las correcciones 
li 

adecuadas para mantener sus valores dentro de limites 

fisiológicos. 	Los bordes de las heridas se infiltraron con 

lidocaina. 

Se suspendió la administración de halotano para tomar 

un registro del EEG y de la actividad multineuronal previo al 

paro cardiorrespiratorio Y se reanudó enseguida la 

administración del anestésico para proseguir con las 

siguientes maniobras. Se instaló un electrodo en la aurícula 

derecha al través del catéter venoso y su posición se 

corroboró mediante el registro del electrocardiograma 

intracavitario. 	A continuación se provocó fibrilación 

ventricular mediante el paso de corriente eléctrica (60 Hz, 

5-10 V, 2-5 seg) entre la punta del electrodo intra-auricular 

y un electrodo subcutáneo colocado en la pared toráxica a 

nivel de la punta del corazón; al mismo tiempo se Interrumpió 

la ventilación mecánica controlada y se ocluyó la cánula 

traqueal durante 10 min. Estas maniobras dieron lugar a la 

suspensión de la sistole y diástole cardiacas de tal manera 
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que durante dicho periodo de paro cardiorrespiratorio, la 

presión arterial media permaneció con valor inferior a 10 mm 

Hg. 	A partir del paro cardiorrespiratorio se suspendió la 

administración de halotano. 

Al término de los 10 min de paro cardiorrespiratorio 

se iniciaron las maniobras de reanimación: ventilación 

mecánica con oxigeno 100%, 	masaje cardiaco externo para 

elevar la presión arterial máxima a 90-100 mm Hg; bicarbonato 

de sodio, 2 mM/kg iv; gluconato de calcio, 23.24 pM/kg (10 

mg/kg) iv; epinefrina, 0.068 pM/kg (15 pg/kg) iv. 	La 

fibrilación ventricular 	se suprimió mediante la descarga de 

corriente eléctrica de 15-25 J, generada por un desfibrilador 

Mennen-Cardiopak y aplicada sobre la pared toráxica. 	Esta 

maniobra usualmente provocó la aparición de actividad 

cardiaca sinusal lenta e irregular. Se normalizó el ritmo 

cardiaco mediante la administración de sulfato de atropina, 

0.072 LIM/kg (0.05 mg/kg) iv y clorhidrato de lidocaina, 3.69 

uM/kg (1 mg/kg) iv. La reanimación se consideró completa y 

exitosa cuando la presión arterial media recuperó los valores 

previos al paro cardiorrespiratorio, entre 90-100 mm Hg en un 

periodo no mayor de 4 min a partir del inicio de la 

reanimación. 	Esta fue una condición indispensable para la 

inclusión de cada uno de los animales en el estudio. 

A partir del final de las maniobras de reanimación se 

mantuvo la presión arterial media entre 90-100 mm Hg. La 



Cervantes, M. 26 

ventilación mecánica se ajustó para mantener la PaCO2 entre 

32-38 mm Hg, la Fi02  fue 100% hasta la terminación de la 

ventilación mecánica, 	la PPFE 2-4 cm 1-12 0. 	Se corrigió la 

alteración del pH del plasma antes de 30 min a partir del 

paro cardiorrespiratorio, mediante la administración de 

bicarbonato de sodio. Se determinaron: glucosa, 	pH, 

PaCO2 , Pa021 y deficiencia de base a los 10, 30 y 240 min 

a partir de la reanimación y se efectuaron las maniobras 

necesarias para su corrección inmediata cuando fue necesario. 

Los animales de experimentación fueron asignados al 

azar de la siguiente manera: 

Grupo 1. Sin tratamiento (6 gatos). Treinta minutos 

después del inicio del paro cardiorrespiratorio se administró 

a cada gato la cantidad de solvente de nimodipina 

correspondiente a la cantidad del fármaco por kg de peso que 

recibieron los animales del grupo II. 

Grupo II. Con tratamiento (6 gatos). Treinta minutos 

después del inicio del paro cardiorrespiratorio se administró 

a cada gato nimodipina (Bayer) 0.0024 µM/kg/min (1 µg/kg/min) 

iv durante 6 horas en un volumen de 10 ml/h. 
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La solución de nimodipina fue preparada a partir de 

una solución de 10 mg de nimodipina / 50 ml de aolvente. 	14 

cual fue diluida con solución de NaC1 0.9% hasta una 

concentración de 20 mg/ml. Se preparó una solución 

equivalente con solvente para su administración en los gatos 

del grupo 1. Las soluciones de nimodipina fueron preservadas 

cuidadosamente de cualquier exposición a la luz, tanto 

durante su preparación como durante su administración. 

Durante la administración de nimodipina o vehículo 

cada uno de los animales de los grupos sin tratamiento y con 

tratamiento se mantuvieron paralizados con bromuro de 

pancuronio y ventilación mecánica durante 6 h a partir del 

paro cardiorrespiratorio; entonces se revirtió el bloqueo 

neuromuscular y se retiró la cánula traqueal una vez que se 

hubo reiniciado la actividad respiratoria espontánea. 

Se efectuaron registros de la actividad eléctrica 

cerebral cada 30 min durante las primeras 6 h siguientes al 

paro cardiorrespiratorio (animales paralizados y con 

ventilación mecánica). Posteriormente, se realizaron 

registros de EEG y AMI durante el estado de alerta, 	atento 

quieto, 	cada uno dv los 7 días siguientes al paro 

cardorrespiratorio. En cada uno de estos días también se 

efectuaron evaluaciones neurológicas. 
4 

Los animales se sacrificaron 7 días después del paro 

cardiorrespiratorio Y se confirmó la posición de los 
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electrodos subcorticales ' 3. 

En el esquema siguiente se resumen algunos de los 

aspectos metodológicos del presente estudio. 

IMPLANTAC ION DE ELECTRODOS 

10 días 

REGISTROS DE EEG Y AMN EN ESTADO DE ALERTA 

EVALUACION NEUROLOGICA 

2 días 

BLOQUEO NEUROMUSCULAR, VENTILACION MECANICA CONTROLADA 

REGISTRO DE EEG Y AMN 

PARO CARDIORRESPIRATORIO (10 min) Y REANIMACION (4 min) 

30 min 

ADMINISTRACION DE NIMODIPINA O SOLVENTE 

REGISTRO DE EEG Y AMN DURANTE 6 h 

TERMINACION DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR 

RECUPERACION DE LA ACTIVIDAD RESPIRATORIA ESPONTANEA 

dias 1 a 7 post-isquemia 

REGISTROS DE EEG Y AMN EN ESTADO DE ALERTA 

EVALUACIONES NEUROLOGICAS DIARIAS 

Se obtuvieron histogramas de distribución de las 

frecuencias (número de descargas/segundo) de la actividad 

multineuronal de las diversas estructuras subcorticales 
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correspondientes a los animales del grupo sin tratamiento y 

del grupo con tratamiento a diferentes tiempos a partir del 

paro cardiorrespiratorio (procesador de señales Nicolet 

1170). 	El análisis estadístico de estos datos se realizó 

mediante análisis de varianza de dos vías con prueba post hoc 

de 	Duncan 1 4 4 • 	Los valores obtenidos en cada uno de los 

grupos experimentales durante las 6 h siguientes al episodio 

de isquemia-anoxia fueron comparados con su propio control 

obtenido en condiciones de ventilación mecánica controlada; 

también se compararon estos valores del grupo sin tratamiento 

con los del grupo con tratamiento. Los valores obtenidos en 

cada uno de los grupos experimentales en la condición 

alerta-quieto cada uno de los 7 días siguientes al episodio 

de isquemia-anoxia fueron comparados con su propio control 

previo a este evento. 

Asimismo, mediante el procesador de señales eléctricas 

(Nicolet 1170) se midió el número de ondas del EEG de la 

corteza parieto-occipital en cada segundo comprendido en un 

periodo de 3 min de registro obtenido en las diferentes 

condiciones experimentales y se obtuvieron gráficas del 

número de segundos en los que ocurrió una frecuencia dada 

(número de ondas del EEG/segundo). Para el análisis 

estadístico de los datos obtenidos del EEG se determinó el 

número de periodos de 1 seg durante los cuales el número de 

ondas del EEG por segundo fue de 1-3/seg, 4-7/seg, 8-12/seg y 
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12/seg; los valores correspondientes se expresaron como 

proporciones del tiempo total de análisis (3 min). 	El 

análisis de las proporciones de las diferentes frecuencias se 

realizó mediante la prueba de X2 . 	Los datos numéricos 

correspondientes a la evaluación del número de espigas/3 min 

a diferentes tiempos durante las primeras 6 h post-isquemia 

fueron analizados mediante la prueba II U III de Mann-Whitney 

145 , 	Esta misma prueba estadística se utilizó para el 

análisis de los resultados de la evaluación neurológica. 

Los valores de pH, 	gases en sangre, 	frecuencia 

cardiaca y presión arterial media femoral, obtenidos durante 

las primeras 6 h post-isquemia fueron analizados mediante el 

análisis de varianza de dos factores. En cada uno de los 

grupos experimentales se compararon los valores post-isquemia 

con su propio control previo a esta maniobra y los valores 

del grupo sin tratamiento con los del grupo con tratamiento 

I 4 4 
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RESULTAD02. 

El nEo de la corteza parieto-occipital registrado 24 h 

antes del paro cardiorrespiratorio mostró las características 

descritas para esta especie durante los estados de 

alerta' 42''46 ; esto es, actividad beta predominante durante 

el estado conductual atento- 	 valores quieto. Los 	 de 

frecuencia de la actividad multineuronal durante el estado de 

alerta no presentaron diferencias significativas entre los 

grupos no tratado y tratado antes del paro cardiorrespiratorio 

en la formación reticular mesencefálica, el hipocampo, la 

amígdala, el núcleo central medial del tálamo, el hipotálamo 

ventromedial y el putamen. 

La Tabla .1 ilustra los valores de pH y deficiencia de 

base obtenidos antes y a diferentes tiempos dentro de las 

primeras 6 h siguientes al paro cardiorrespiratorio en los 

animales de los grupos sin tratamiento y con tratamiento. En 

ambos grupos los valores de pH y deficiencia de base 

estuvieron dentro de los limites fisiológicos antes del paro 

cardiorrespiratorio y como consecuencia de este evento 

disminuyó el pH y aumentó la deficiencia de base de manera 

significativa, aunque en forma transitoria, ya que 30 min 

después del paro cardiorrespiratorio los valores se 
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encontraron nuevamente dentro de los limites fisiológicos y 

sin diferencias con respecto a los obtenidos antes del paro 

cardiorrespiratorio. 

TABLA I. VALORES (X±EE) DE pH Y DEFICIENCIA DE BASE imEci/L) 
EN LOS GRUPOS SIN TRATAMIENTO Y CON TRATAMIENTO A 
DIFERENTES TIEMPOS LUEGO DEL PARO CARDIORRESPIRATORIO. 

	

Control 	10 min 	30 min 	240 min 	360 min 

pH 
SIn tratamiento 
	

7.36 t. 0.02 	6.85 ± 0.05' 	7.36 ± 0.02 	7.36 ± 0.01 	7.35 t 0.01 

Con tratamiento 
	

7.35 ± 0.03 	7.00 ± 0.02' 	7.34 ± 0.01 	7.37 ± 0.02 	7.36 ± 0.01 

DEFICIENCIA DE BASE 
Sin tratamiento 	+3.0 ± 0.1 	-18.2 ± 3.0' 	+1.5 ± 1.0 	+1.0 ± 0.1' 	+1.5 ± 1.0 

Con tratamiento 	+1.0 ± 0.1 	-17.1 ± 2.0' 	+2.0 ± 1.0 	+1.5 ± 0.1 	+1.8 ± 0.5 

'Diferencia significativa, p < 0.01 con respecto al control 

'Diferencia significativa, p < 0.05 con respecto al control 

En la Tabla II se consignan los valores resultantes de 

las determinaciones de Pa02  y PaCO2  a diferentes tiempos 

durante las primeras 6 h siguientes al paro 

cardiorrespiratorio. 	Tanto en el grupo sin tratamiento como 

en el grupo con tratamiento las presiones de ambos gases en la 

sangre arterial estuvieron dentro de los limites fisiológicos 

antes del paro cardiorrespiratorio; sin embargo, la Pa02  se 

incrementó significativamente y de manera progresiva a partir 

de 30 (Tan como consecuencia de la ventilación mecánica 

controlada con F102  100% luego del paro. 	En cambio, 	la 

PaCO2  se incrementó significativamente durante los primeros 
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30 min siguientes al paro cardiorrespiratorio y luego los 

valores fueron significativamente menores a los obtenidos 

antes de este evento; este último cambio también como 

consecuencia de la ventilación mecánica controlada con Fi02 

100 %. 

TABLA II. 	VALORES 
GRUPOS 
TIEMPOS 

(X±EE) 	DE 	Pa02 	Y 	PaCO2 	(mm Hg) 	EN 	LOS 
SIN TRATAMIENTO Y CON TRATAMIENTO A DIFERENTES 

A PARTIR DEL PARO CARDIORRESPIRATORIO. 

Pa02  
Control 10 min 30 min 240 min 360 min 

Sin tratamiento 84.0 t 3.5 98.3 t. 6.0 147.0 t 7.2' 208 ► 0 t 	11.5' 230.0 t 8.5' 

Con tratamiento 91.0 	± 4.0 95.8 t 5.4' 152.0 ± 8.0' 223.0 ± 9.2' 237.0 ± 9.0' 

PaCO2  
Sin tratamiento 36.3 ± 2.5 112.0 ± 4.5' 45.0 ± 2.0' 26.0 ± 	1.5' 25.0 ± 3.0' 

Con tratamiento 36.1 	± 	1.5 116,0 t 4.0' 41.0 ± 1.5' 29.5 ± 3.0' 26.0 ± 2.5' 

1  Diferencia significativa, p < 0.01 con respecto al control 
+ Diferencia significativa, p < 0.05 con respecto al control 

La presión arterial media se mantuvo entre 90-110 mm Hg 

en todos los gatos a partir del paro cardiorrespiratorio hasta 

la terminación del período de bloqueo neuromuscular 6 h 

después del mismo (Tabla III). 

Para mantener los valores de presión arterial media 

sefalados, 	todos los gatos bajo tratamiento con nimodipina 

requirieron de la administración de clorhidrato de dopamina 

0.017 ± 0.009 01/kg/min (2.6 ± 1.4 ug/kg/min ; media ± DE) iv 

en un volumen de 5 ml/h durante períodos variables entre 

220-315 min, 	a partir del inicio de la infusión continua de 

nimodipina; asimismo, 3 de los 8 gatos sin tratamiento 
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requirieron de la administración de clorhidrato de dopamina 

0.012 ± 0.008 uM/kg/min (1.8 ± 1.2 ug/kg/min) 	iv durante 

periodos variables entre 65-85 min a partir de los 30 min 

siguientes al inicio del paro cardiorrespiratorio. 

TABLA III. VALORES (X±EE) DE PRESION ARTERIAL MEDIA (mm Hg) Y 
FRECUENCIA 	CARDIACA 	(LATIDOS 	POR 
GRUPOS 	SIN 	TRATAMIENTO 	Y 	CON 
DIFERENTES 	TIEMPOS 	A 	PARTIR 
CARDIORRESPIRATORIO. 

MINUTO) 	EN LOS 
TRATAMIENTO 	A 

DEL 	PARO 

Control 
MEMO ARTERIAL MEDIA 

10 min 30 min 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

Sin tratamiento 	105 ± 3 0 105 ± 3 96 ± 3 100 ± 5 95 ± 6 102 ± 5 100 ± 3 99 1 6 

Con tratamiento 	102 ± 2 0 110 ± 6 100 ± 4 97 ± 4 105 ± 6 98 ± 5 100 ± 7 98 ± 5 

FRECUENCIA CARDIACA 
Sin tratamiento 	123 ± 4 0 145 ± 7' 131 ± 8' 130 ± 6 126 ± 6 119 ± 5 129 ± 7 122 ± 6 

Con tratamiento 	128 ± 5 0 140 ± 3' 140 ± 6' 135 ± 5 127 ± 7 126 ± 6 128 ± 8 134 ± 7 

+ Diferencia significativa, p < 0.05 con respecto al control 

En ambos grupos la frecuencia cardiaca se incrementó 

significativamente durante la primera hora siguiente al paro 

cardiorrespiratorio en comparación con los valores obtenidos 

antes de esta maniobra, debido probablemente , a los efectos de 

los fármacos, adrenalina, dopamina y atropina utilizados en 

las maniobras de reanimación y para mantener los valores de 

presión arterial media entre 90-100 mm Hg. 

Las Figuras 1 y 2 ilustran los fenómenos 

electrográficos, 	EEG y AMN que ocurrieron como consecuencia 

del paro cardiorrespiratorio en los animales no tratados y 

tratados. 	El EEG de la corteza parieto-occipital así como el 
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EEG y la AMN de las estructuras subcorticales registradas se 

encontraron ausentes al término del periodo de isquemia-anoxia 

cerebral provocada por el paro cardiorrespiratorio en los 

animales de ambos grupos. Sin embargo, en los animales del 

grupo sin tratamiento, en todas estas estructuras aparecieron 

espigas aisladas, trenes de espigas y grupos de ondas rápidas, 

12-20 Hz, en forma intermitente a intervalos entre trenes de 

3-17 seg a partir de 15-35 min después del paro 

cardiorrespiratorio y persistieron durante 1-4 h, para luego 

disminuir progresivamente con el transcurso del tiempo 

conforme se recuperó la actividad de base del EEG, junto con 

la aparición de gran cantidad de ondas lentas con frecuencia 

delta. En cambio, en los animales tratados con nimodipina 

ocurrió la recuperación progresiva de la actividad de base del 

EEG con un número escaso o ausente de signos 

electroencefalográficos de actividad epileptoide y con menor 

lentificación del EEG, 	sobre todo a partir de las 4 horas 

después del episodio de isquemia-anoxia. 
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Figura 1. Registros del EEG de la corteza parieto-
occipital (CPO) y del EEG y actividad multineuronal (AMN) de 
formación reticular mesencefálica (FRM), 	hipocampo (HIP) y 
amígdala (AMG) obtenidos en animales de los grupos sin 
tratamiento y con tratamiento, paralizados , con ventilación 
mecánica controlada: antes del paro cardiorrespiratorio (C) y 
a diferentes tiempos a partir de este evento. La frecuencia 
de la AMN de las estructuras subcorticales puede apreciarse 
por el número de escaleras/tiempo que resultaron de la 
operación del circuito generador de escalera alimentado con 
potenciales de acción de la AMN. Note las características 
diferentes del EEG y la menor frecuencia de AMN en los 
registros de 3 h y 6 h, en el animal con tratamiento en 
comparación con el animal sin tratamiento. 
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Figura 2. Registros del EEG de la corteza parieto-
occipital (CPO) y el EEG y la actividad multineuronal (AMN) 
del núcleo central medial del tálamo (NCM), hipotálamo 
ventromedial (HVM) y putamen (PUT) obtenidos en animales de 
los grupos sin tratamiento y con tratamiento, paralizados, con 
ventilación mecánica controlada: antes del paro 
cardiorrespiratorio (C) y a diferentes tiempos a partir de 
este evento. Note las características diferentes del EEG y la 
menor frecuencia de AMN en los registros de 1 h, 3 h y 6 h en 
el animal con tratamiento en comparación con el animal sin 
tratamiento. Otras leyendas como en la Figura 1. 
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Figura 3. Gráficas de la distribución de frecuencias 
(ondas/seg) del EEG de la corteza parieto-occipital en el 
grupo sin tratamiento y en el grupo con tratamiento: 	Las 
horas siguientes al paro cardiorrespiratorio (gráficas del 
lado izquierdo) y los días siguientes a este evento (gráficas 
del lado derecho). 	Puede observarse la reducción de la 
frecuencia del EEG las horas siguientes al paro 
cardiorrespiratorio en los grupos con y sin tratamiento en 
comparación con el control (C) previo al paro 
cardiorrespiratorio (animales paralizados con ventilación 
mecánica controlada); así como, reducción de la frecuencia del 
EEG 1 y 2 días después del paro cardiorrespiratorio en el 
grupo no tratado y la ausencia de diferencias en el grupo 
tratado los días siguientes al paro cardiorrespiratorio en 
comparación con el control (C) previo a este evento (animales 
en la situación conductual alerta, atento-quieto). 
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La Figura 3 ilustra la distribución de frecuencias del EEG 

de la corteza parieto-occipital a diferentes tiempos a partir 

del paro cardiorrespiratorio durante el periodo de 6 h 

siguientes a este evento en los grupos sin tratamiento y con 

tratamiento, con los animales paralizados y con ventilación 

mecánica controlada. 	En ambos grupos las proporciones del 

número de segundos en que las frecuencias/seg del EEG 

correspondieron a 0-3 Hz, 4-7 Hz, 8-12 Hz y > 12 Hz fueron 

significativamente diferentes (p < 0.01) durante las horas 

siguientes al paro cardiorrespiratorio en comparación con sus 

controles previos a este evento, 	como consecuencia de la 

disminución de ondas rápidas y el incremento de ondas lentas 

del EEG, fenómeno que fue más notable en el grupo sin 

tratamiento. 

TABLA IV. NUMERO DE ESPIGAS / 3 MIN (X ± DE) EN EL EEG DE 
LA CORTEZA PARIETO-OCCIPITAL A DIFERENTES TIEMPOS 
DESPUES DE 12-14 MIN DE ISQUEMIA-ANOXIA CEREBRAL 

GLOBAL AGUDA. 

C 1 	h 2 h 4 h 6 h 

Grupo 	I. Sin tratamiento 0 8 ± 2 28 ± 3 47 ± 9 39 ± 9 

Grupo 	II. Con tratamiento 0 3 ± 	1* 3 ± 	1* 6 ± 2* 6 ± 3* 

*p 	< 	0.001 
Prueba "U" de Mann-Whitney. 
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Figura 4. Valores promedio de la frecuencia de AMN de 
diferentes estructuras subcorticales en el grupo sin 
tratamiento y en el grupo con tratamiento las horas y los días 
siguientes al paro cardiorrespiratorio. Puede observarse la 
reducción significativa (* p < 0.05 ) de la frecuencia de AMN 
en FRM, HIP, AMG y PUT en el grupo con tratamiento en 
comparación con el grupo sin tratamiento en algunas de las 
horas siguientes al paro cardiorrespiratorio; 	asimismo, 	la 
disminución significativa (* p < 0.05) de la frecuencia de AMN 
en HIP y AMG los días siguientes al paro cardiorrespiratorio 
en la situación conductual atento-quieto en el grupo sin 
tratamiento en comparación con el grupo con tratamiento y con 
su propio control previo al paro cardiorrespiratorio. 	Los 
días siguientes a este evento no hubo diferencias entre los 
grupos con tratamiento y sin tratamiento en los valores de la 
frecuencia de AMN en FRM, NCM, HVM y PUT; estos valores 
tampoco fueron diferentes de sus controles correspondientes 
previos al paro cardiorrespiratorio. 
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La Figura 4 ilustra los valores de la frecuencia de 

descargas/seg de la actividad multineuronal en las diferentes 

estructuras subcorticales y su curso temporal durante el 

periodo de 6 h siguiente al paro cardiorrespiratorio en los 

grupos sin tratamiento y con tratamiento, 	con los animales 

paralizados y con ventilación mecánica controlada. Puede 

observarse que la actividad multineuronal de las diferentes 

estructuras subcorticales se incrementó con el transcurso del 

tiempo en los animales del grupo sin tratamiento durante el 

periodo de 6 h a partir del paro cardiorrespiratorio, luego de 

su desaparición al final de este evento. Dicho incremento fue 

progresivo y dio lugar a valores similares al control previo 

al paro cardiorrespiratorio 6 h después de esta maniobra en la 

amígdala y el putamen; 	en cambio, 	la frecuencia de la 

actividad multineuronal en la formación reticular 

mesencefálica, el hipocampo, el núcleo central media' del 

tálamo y el hipotálamo ventromedial, permaneció con valores 

significativamente menores que el control, hasta el término 

del periodo de 6 h consecutivo al paro cardiorrespiratorio. 

La administración de nimodipina en infusión continua 

durante las 6 h siguientes al paro cardiorrespiratorio provocó 

reducciones significativas de la frecuencia de descarga/seg de 

la actividad multineuronal en la formación reticular 

mesencefálica, el hipocampo,la amígdala y el putamen, 	en 

comparación con los valores correspondientes a la actividad 
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multineuronal de las mismas estructuras en el grupo sin 

tratamiento. Asi, los valores de frecuencia/seg de la 

actividad multineuronal de la formación reticular 

mesencefálica fueron similares a los obtenidos en el grupo sin 

tratamiento las primeras 3 h siguientes al paro 

cardiorrespiratorio y se redujeron significativamente a las 4, 

5 y 6 h siguientes al paro cardiorrespiratorio en comparación 

con los valores correspondientes al grupo sin tratamiento. 

Asimismo, los valores de la frecuencia/seg de la actividad 

multineuronal del hipocampo fueron significativamente menores 

en el grupo con tratamiento, 	desde 3 h después del paro 

cardiorrespiratorio,. 	La reducción significativa de la 

frecuencia/seg de la actividad multineuronal en el grupo con 

tratamiento en comparación con el grupo sin tratamiento 

también ocurrió en amigdalaalas 2 h y 6 h a partir del paro 

cardiorrespiratorio y en putamen a las 5 y 6 h a partir de 

este evento. Los valores de la frecuencia/seg de la actividad 

multineuronal del núcleo central medial del tálamo y del 

hipotálamo ventromedial no fueron diferentes de los valores 

correspondientes del grupo no tratado durante las 6 

siguientes al paro cardiorrespiratorio. 

Las condiciones ambientales que provocaron la situación 

conductual atento-quieto antes del paro cardiorrespiratorio, 

también dieron lugar a esta situación conductual los dias 

siguientes a ese evento en los gatos del grupo sin 
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tratamiento. En estas condiciones, especialmente durante loa 

primeros 3 días siguientes al paro cardiorrespiratorio se 

registraron espigas aisladas, ondas lentas de frecuencia de 

1-3 Hz con características similares a las ondas delta, 	así 

como husos de actividad sincrónica, con frecuencias de 7 Hz 

entremezclados con actividad rápida (>12 Hz) desincronizada en 

el EEG de la corteza parieto-occipital y de las estructuras 

subcorticales en los gatos del grupo sin tratamiento (Figuras 

5 y 6). Las proporciones del número de segundos en que 

ocurrieron 	frecuencias 	lentas 	del 	EEG 	fueron 

significativamente mayores que el control los días siguientes 

al paro cardiorrespiratorio en el grupo sin tratamiento 

(Figura 3). Las espigas aisladas que se registraron los días 

siguientes al paro cardiorrespiratorio en ningún caso 

provocaron manifestaciones motoras. La distribución de las 

frecuencias del EEG en el grupo con tratamiento, no presentó 

diferencias significativas en la situación conductual 

atento-quieto antes y los días siguientes al paro 

cardiorrespiratorio. No se registraron espigas aisladas en el 

EEG de los animales tratados, los días siguientes al paro 

cardiorrespiratorio. 
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Figura 5. Registros del EEG de la c orteza parieto-
occipital (CP0), y del EEG y la actividad mul tineuronal (AMN) 
de formación reticular mesencefálica (FRM), h ipocampo (HIP) y 
amígdala (AMG) obtenidos en animales de los grupos sin 
tratamiento y con tratamiento en la situación conductual de 
alerta, atento-quieto: antes del paro cardior respiratorio (C) 
y en diferentes días siguientes a este evento. Note la 
reducción de la AMN de las estructuras subcort icales los días 
siguientes al paro cardiorrespiratorio en el animal sin 
tratamiento y la ausencia de diferencias en ese fenómeno a 
partir del 2o día siguiente al paro cardiorre spiratorio en el 
animal con tratamiento. 
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Figura 6. Registros del EEG de la corteza parieto-
occipital (CP0), y del EEG y la actividad multineuronal (AMN) 
del núcleo central medial del tálamo (NCR), hipotálamo 
ventromedial (HVM) y putamen (PUT) obtenidos en animales de 
los grupos sin tratamiento y con tratamiento en la situación 
conductual atento-quieto: antes del paro cardiorrespiratorio 
(C) y en diferentes días siguientes a este evento. 	Note la 
reducción de la frecuencia de la AMN en HVM en el animal sin 
tratamiento los días siguientes al paro y la ausencia de 
diferencias en la AMN de las tres estructuras subcorticales en 
el animal tratado a partir del 4o dia siguiente al paro 
cardiorrespiratorio. 

ta....ka in mi ..M.; 	 iük»041. 	111-w 	t 	(Z: 	 " 



Cervantes, M. 	46 

La frecuencia (número de descargas/seg) de la actividad 

multineuronal en las diferentes estructuras subcorticales en 

la situación conductual atento-quieto presentó modificaciones 

los días siguientes al paro cardiorrespiratorio en el grupo 

sin tratamiento (Figura 4). En este grupo y en estas 

condiciones, se redujo significativamente la frecuencia de la 

actividad multineuronal en el hipocampo y la amígdala los días 

siguientes al paro cardiorrespiratorio. 	No se encontraron 

modificaciones significativas en la actividad multineuronal de 

la formación reticular mesencefálica, 	del núcleo central 

medial del tálamo, del hipotálamo ventromedial ni del putamen 

los días siguientes al paro cardiorrespiratorio. En el grupo 

tratado con nimodipina, la frecuencia de la actividad 

multineuronal no presentó diferencias significativas con 

respecto a su propio control obtenido antes del paro 

cardiorrespiratorio en el hipotálamo ventromedial a partir del 

ler día post-paro; lo mismo que en la formación reticular 

mesencefálica, el hipocampo, la amígdala y el núcleo central 

medial del tálamo a partir del 2o dia post-paro y en el 

putamen a partir del 3er dia post-paro. La frecuencia de la 

actividad multineuronal del hipocampo y de la amígdala fue 

significativamente mayor en el grupo con tratamiento en 

comparación con el grupo sin tratamiento, los dias siguientes 

al paro cardiorrespiratorio; 	asimismo, a partir del dia 6 

post-paro la frecuencia de la actividad multineuronal del 

putamen fue significativamente menor en el grupo con 

tratamiento en comparación con el grupo sin tratamiento. 
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EVALUACION NEUROLOGICA 
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Figura 7. PuntaJes de la deficiencia neurol6gica de 
los gatos de los grupos no tratado y tratado los días 
siguientes al paro cardiorrespiratorio. Los puntajes de los 
animales del grupo no tratado fueron significativamente 
mayores (p < 0.01, 	prueba "U" de Mann-Whitney) que los 
puntajes de los animales del grupo tratado en todos los cinco 
dias post-isquemia. 
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Los resultados de la evaluación de la deficiencia 

neurológica consecutivo al paro cardiorrespiratorio en los 

animales de los grupos con tratamiento y sin tratamiento se 

muestran en la Figura 8. 	Los valores de la deficiencia 

neurológica de los animales del grupo sin tratamiento variaron 

entre 32 y 54 el primer día post-paro y entre 16 y 24 al 5o 

día post-paro. 	Esta tendencia a la reducción de la 

deficiencia neurológica con el transcurso del tiempo también 

se observó en los animales del grupo con tratamiento pero con 

valores significativamente menores que los del grupo sin 

tratamiento en cualquiera de los días siguientes al paro 

cardiorrespiratorio. En efecto, los valores de la deficiencia 

neurológica en los animales tratados varió entre 18 y 27 el 

ler día postparo y entre 1 y 8 el 5o día postparo. El mayor 

puntaje de la deficiencia neurológica en los animales del 

grupo sin tratamiento fue consecuencia de la persistencia de 

anormalidad del diámetro pupilar, así como pérdida o 

disminución de la percepción al dolor, reflejo de 

retiramiento, reacción de apoyo de las extremidades, reflejo 

pupilar a la luz y reacción de orientación al ruido. 
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DISCUSION Y CONCLUSIONES. 

Los resultados del presente estudio muestran el efecto 

protector de la nimodipina en contra de las alteraciones de la 

actividad electroencefalográfica y de la actividad 

multineuronal, de diversas estructuras cerebrales; asi como en 

contra de las alteraciones neurológicas provocadas por la 

isquemia-anoxia cerebral global aguda en gatos. Por otra 

parte, se muestra que las consecuencias del episodio de 

isquemia-anoxia cerebral global aguda sobre la actividad 

multineuronal son distinguibles en las estructuras cerebrales 

muy susceptibles y en las poco susceptibles al daño 

post-isquemia. 

En este trabajo experimental se utilizó un modelo de 

isquemia-anoxia cerebral global aguda en gatos, en el cual la 

isquemia-anoxia es consecuencia de la suspensión de la 

actividad cardíaca y de la ventilación pulmonar durante 10 min 

y de un periodo adicional de hasta 4 min de isquemia cerebral, 

con un procedimiento de reanimación eficaz. 	Este modelo 

experimental de isquemia-anoxia cerebral global aguda y otros 

similares han sido utilizados por otros autores sa • 
	a a 6, 

147-349 .  

Diversos estudios experimentales referentes a las 

alteraciones cerebrales post-isquemia, destacan la importancia 
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de mantener en el curso de los experimentos un control 

estricto sobre algunos componentes del medio interno, 	cuya 

modificación puede influir en forma importante en la magnitud 

del daño neuronal provocado por isquemia-anoxia; 	tal es el 

caso de las variaciones de pH, Pa02  , PaCO2 	y glucosa 

150-157 
	

En 	el 	presente 	estudio, 	el 	paro 

cardiorrespiratorio se realizó con pH, Pa02 , PaCO2  y 

glucosa dentro de limites fisiológicos, como lo indican los 

resultados de las determinaciones correspondientes efectuadas 

inmediatamente antes del paro cardiorrespiratorio. 

Además. tanto el paro cardiorrespiratorio como el 

procedimiento de reanimación y los procedimientos 

experimentales durante las 6 h siguientes, se llevaron al cabo 

en todos los gatos de acuerdo con un secuencia bien definida: 

canulación endotraqueal, parálisis mediante bloqueo de placa 

neuromuscular y ventilación mecánica controlada; anestesia con 

halotano para la realización del paro cardiorrespiratorio y de 

las maniobras quirúrgicas previas; 	infiltración con lidocaina 

de los bordes de las pequeñas incisiones quirúrgicas; control 

de la temperatura corporal de los animales y del suministro de 

líquidos; inicio de la administración de nimodipina o del 

solvente de la nimodipina 30 min después del inicio del paro 

cardiorrespiratorio (16-18 min después de concluido el 

procedimiento de reanimación) en los gatos con tratamiento y 

sin tratamiento respectivamente. Asimismo, el pH, 
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bicarbonato, la deficiencia de base y PaCO2  se mantuvieron 

dentro de limites fisiológicos a partir de 30-60 min luego del 

paro cardiorrespiratorio y durante las 6 h siguientes a este 

evento. 

En los estudios experimentales acerca de las 

alteraciones anatomofuncionales provocadas por isquemia-anoxia 

cerebral, 	también tiene gran importancia mantener la presión 

arterial media con valores superiores a 90 mm Hg durante la 

reperfusión consecutiva al episodio de isquemia-anoxia con el 

propósito de asegurar una adecuada presión de perfusión 

cerebral durante el periodo inmediato post-isquemia 2 	1 5 O , 

1 50 
	

En el presente estudio, el registro continuo de la 

presión arterial femoral proporcionó evidencia de que la 

presión arterial media se mantuvo entre 90-110 mm Hg durante 

6 h a partir de la reanimación, tanto en los animales sin 

tratamiento como en los animales con tratamiento. En éstos, 

el efecto hipotensor de la nimodipina hizo necesaria la 

administración de dopamina para el control adecuado de la 

presión arterial durante las horas siguientes al episodio de 

isquemia-anoxia. 	La administración de dopamina con el mismo 

propósito también fue necesaria en algunos gatos sin 

tratamiento. 

La posible influencia de la dopamina sobre la magnitud 

Y el curso temporal de las alteraciones fisiopatológicas 

provocadas por la isquemia-anoxia en el sistema nervioso 
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central, mediante efectos farmacológicos diferentes a los que 

resultan de sus acciones en el aparato cardiovascular debe ser 

comentada. Se ha mostrado que la liberación de dopamina y 

glutamato se incrementa anormalmente en los componentes 

neuronales de diversas estructuras del cuerpo estriado y que 

la dopamina está involucrada en los mecanismos del dalo 

neuronal post-isquemia en esas estructuras ya que la lesión de 

la sustancia negra que provoca la reducción de la liberación 

de dopamina (pero no de glutamato) en el cuerpo estriado, 

previene la lesión post-isquemia de los componentes neuronales 

de 	esta estructura 15 9 
	

Asimismo, se ha sugerido que el 

da5o neuronal post-isquemia atribuible al incremento de la 

actividad dopaminérgica en el cuerpo estriado se debe al 

incremento de la actividad neuronal Y de la actividad 

metabólica de esta estructura en condiciones de deterioro del 

flujo sanguíneo local por hipoperfusión post-isquemia 

1 5 9 - 1 61 ; así como al efecto facilitatorio de dopamina sobre 

la actividad de neurotransmisores excitatorios como glutamato 

en los componentes neuronales del cuerpo estriado 162-164 e 

Las posibles alteraciones anatomo-funcionales de la 

barrera hematoencefálica que cabria esperar dadas las 

características de magnitud y duración de la isquemia-anoxia 

cerebral en el presente estudio' 6 , 1 6 5 	podrían dar lugar 

al ingreso de dopamina al sistema nervioso central y a los 

efectos del fármaco en diversas estructuras cerebrales durante 
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el periodo inmediato post-isquemia. En este caso, los posibles 

efectos de la dopamina en los componentes neuronales del 

sistema nervioso no contribuirían a los efectos de la 

nimodipina en contra del dalo provocado por la isquemia-anoxia 

cerebral global aguda, más bien favorecerían el dalo neuronal 

post-isquemia. 

Esto sugiere que los posibles efectos de la dopamina 

administrada durante las horas siguientes al episodio de 

isquemia-anoxia en el sistema nervioso central, podrían 

oponerse al efecto de nimodipina en contra del dalo neuronal 

post-isquemia, aunque también cabria la posibilidad de que 

tales efectos no fueran relevantes para los resultados del 

presente estudio. El hecho de que las alteraciones de la 

actividad eléctrica cerebral y la magnitud de la deficiencia 

neurológica en los gatos sin tratamiento en los cuales se 

administró dopamina, no fueron diferentes de las observadas en 

los gatos sin tratamiento en los cuales no fue necesario 

administrar dopamina para el control de la presión arterial 

durante las horas siguientes al paro cardiorrespiratorio, 

apoyaría esta última posibilidad. 

Las posibles influencias del halotano sobre las 

consecuencias de la isquemia-anoxia cerebral global, aguda 

deben ser comentadas. Se ha reportado que la administración 

de este anestésico durante el periodo inmediato post-isquemia, 

incrementa el dalo cerebral provocado por la isquemia 67. 
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Los resultados del presente estudio no permiten inferir si la 

administración de halotano previa al episodio de 

isquemia-anoxia influyó de manera importante en las 

consecuencias de este evento sobre la actividad eléctrica 

cerebral, EEG y actividad multineuronal. En cualquier caso, 

la posible influencia del halotano fue igual en los animales 

tratados y en los no tratados; 	y en los dos grupos su 

administración se supendió al inicio del periodo de 10 min de 

isquemia-anoxia. 

Los datos obtenidos del análisis de la actividad 

eléctrica cerebral se han considerado como indicadores 

importantes del estado funcional del sistema nervioso central, 

tanto en modelos experimentales de isquemia cerebral como en 

la 	práctica 	clínica 
	124-130 e 	155 e 	166 —169 • 	Se 	ha dado 

especial importancia a los fenómenos electroencefalográficos 

que ocurren inmediatamente después del episodio de 

isquemia-anoxia ya que, en estas condiciones, los mecanismos 

fisiopatológicos que concurren para originar el dallo neuronal 

irreversible se inician en forma inmediata a partir del 

episodio de isquemia-anoxia y evolucionan con el transcurso de 

las horas y de los días siguientes 13 1  16 e 25•29 

Los fenómenos electroencefalográficos registrados luego 

del episodio de isquemia-anoxia cerebral provocado por el paro 

cardiorrespiratorio en el presente estudio, coinciden con los 

reportes de otros autores 51,  63, 126 e 129, 155 
	

Asi, luego 
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de la supresión del EEG durante el episodio de isquemia-anoxia 

ocurrió la recuperación progresiva de la actividad de base del 

EEG con el transcurso del tiempo; sin embargo, 	los fenómenos 

electroencefalográficos registrados durante las 6 h siguientes 

a dicho periodo de isquemia-anoxia fueron claramente 

diferentes en los gatos no tratados y en los gatos tratados. 

Se ha propuesto que los trenes de ondas rápidas, 	las espigas 

aisladas y los trenes de espigas que caracterizaron a los 

registros del EEG de los animales no tratados, 	tienen un 

significado fisiopatológico como expresión de alteraciones 

funcionales del sistema nervioso central que se traducen en 

signos de EEG de actividad epileptoide ", 63  . Es posible 

que esta actividad se asocie con incremento del consumo de 

energía en las estructuras nerviosas involucradas 1241 ' 
	129 1 

en condiciones de hipoperfusión que limitan el aporte 

energético adecuado y posibilitan un mayor daño neuronal por 

isquemia las horas o dial siguientes al paro 

cardiorrespiratorio I 3, 16 e  19, 37, 45 

En este sentido, se ha mostrado que la presencia de 

signos de actividad epileptoide y ondas delta en el EEG 

cortical registrado en el período inmediato (horas) 

post-isquemia, se asocia con mayor déficit neurológico y mayor 

incidencia de muerte en gatos que no recibieron tratamiento en 

contra del daño neronal provocado por isquemia-anoxia 

cerebral, global, aguda ", 60 e  63 4 	 Este hallazgo coincide 
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con los resultados del presente estudio, 	en el cual la 

ausencia de signos electroencefalográficos de actividad 

epileptoide durante las 6 h siguientes al episodio de 

isquemia-anoxia en corteza y estructuras subcorticales; 	así 

como la menor proporción de frecuencias lentas en el EEG de la 

corteza parieto-occipital y estructuras subcorticales de los 

animales tratados con nimodipina se asociaron con deficiencia 

neurológica significativamente menor en comparación con los 

animales que no recibieron este tratamiento. En efecto, 	los 

valores que resultaron de la evaluación de la deficiencia 

neurológica mediante la escala de Todd 51  en los animales de 

ambos grupos, 	los dial siguientes al episodio de 

isquemia-anoxia, 	fueron significativamente mayores en los 

animales sin tratamiento. 

Un hecho relevante en el presente estudio es la manera 

como ocurrió la recuperación de la actividad multineuronal de 

las distintas estructuras subcorticales en los animales no 

tratados, durante las 6 h siguientes al paro 

cardiorrespiratorio luego de la supresión de la actividad 

multineuronal provocada por el episodio de isquemia-anoxia 

global aguda. Este es un periodo en el que se ha demostrado 

que ocurren muchos de los mecanismos fisiopatológicos que 

concurren para provocar el daño neuronal irreversible '3. 16 y 

19, 	24-25, 	2O -29 • 
	Se ha mostrado que la frecuencia de la 

actividad multineuronal de una estructura cerebral, en un 



Cervantes, M. 	57 

momento dado depende del número de neuronas situadas en la 

vecindad del electrodo que generan potenciales de acción; así 

como de la frecuencia de éstos en los diferentes componentes 

neuronales 
	1 4 0 
	

De 	acuerdo con 	este postulado, 	el 

incremento progresivo de la actividad multineuronal en las 

horas siguientes al episodio de isquemia-anoxia podría 

significar la recuperación de las características funcionales 

de las neuronas de las diferentes estructuras subcorticales, 

una vez que se hubieron establecido la reperfusión y la 

reoxigenación del sistema nervioso central; aun cuando los 

componentes neuronales de las diferentes estructuras hubieran 

estado expuestos a los fenómenos fisiopatológicos capaces de 

provocar dalo neuronal irreversible. Sin embargo, un conjunto 

de evidencias 28 ' 2 9 
	

indican que los componentes neuronales 

del sistema nervioso que han quedado expuestos a las 

alteraciones 	fisiopatológicas 	provocadas 	por 	la 

isquemia-anoxia tienen dos posibilidades: 	la recuperación 

definitiva de sus características anatomofuncionales o la 

evolución hacia un dalo neuronal irreversible. 	Este puede 

ocurrir en el periodo inmediato (minutos a horas) 

post-isquemia y su presencia se debe a las alteraciones 

fisiopatológicas que ocurren durante e inmediatamente después 

del episodio de isquemia-anoxia; 	asimismo, 	también puede 

ocurrir el dalo neuronal irreversible como consecuencia de 

fenómenos fisiopatológicos que ocurren entre 6 h y 24 h 
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después del episodio de isquemia-anoxia. 

Con base en las características de la actividad 

multineuronal, 	en el presente estudio puede asumirse que la 

primera poaibilidad, es decir, 	la recuperación, parece haber 

ocurrido en los animales no tratados, en estructuras tales 

como la formación reticular mesencefálica, 	el hipotálamo 

ventromedial, el núcleo centromedial del tálamo y el putamen, 

ya que luego de la recuperación progresiva de la actividad 

multineuronal que dio lugar 6 h después del episodio de 

isquemia a valores de AMN cercanos o similares al control, la 

actividad multineuronal de esas estructuras no difirió del 

control previo al episodio de isquemia-anoxia en la situación 

conductual atento quieto los días siguientes al episodio de 

isquemia-anoxia. En cambio, la segunda posibilidad, es decir 

el daño de componentes neuronales parece haber ocurrido en el 

hipocampo y la amígdala. Estas estructuras también mostraron 

recuperación de la actividad multineuronal durante el periodo 

inmediato siguiente (6 h) a la isquemia-anoxia; sin embargo, 

durante los días siguientes a este evento, los valores de la 

frecuencia 	de 	su 	actividad 	multineuronal 	fueron 

significativamente menores que sus controles correspondientes 

previos al episodio de isquemia-anoxia, 	en la situación 

conductual atento-quieto. 

Es importante selalar la posible relación entre las 

características de la recuperación de la actividad 



Cervantes, M. 	59 

multineuronal en las diferentes estructuras cerebrales y la 

susceptibilidad de sus componentes neuronales al daño 

provocado por isquemia-anoxia. Asi, en las estructuras poco 

susceptibles, tales como la formación reticular mesencefálica, 

el hipotálamo ventromedial y el núcleo centromediano, 	el 

incremento progresivo de la actividad multineuronal durante el 

periodo inmediato post-isquemia, se asoció con la recuperación 

de su actividad multineuronal con valores de frecuencia 

similares a los controles correspondientes en la situación 

conductual atento-quieto, durante 7 días post-isquemia; 	lo 

cual puede ser un indicador de la recuperación funcional de 

estas estructuras. En cambio, el incremento progresivo de la 

actividad multineuronal de las estructuras muy susceptibles, 

tales como hipocampo y amígdala, durante las horas siguientes 

a la isquemia-anoxia se asoció con valores de frecuencia 

significativamente menores que los controles correspondientes 

en la situación conductual atento-quieto, 	durante 7 días 

post-isquemia. Este dato puede ser un indicador de una 

modificación de la capacidad de recuperación funcional de esas 

estructuras luego del episodio de isquemia-anoxia. 

En vista de estos resultados, cabe la posibilidad de 

que diferentes fenómenos concurran en el incremento progresivo 

de la actividad multineuronal durante el periodo inmediato 

post-isquemia en las estructuras cerebrales muy susceptibles o 

en las estructuras cerebrales poco susceptibles. En éstas, la 
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reperfusión y la reoxigenación parecen dar lugar a la 

recuperación de los mecanismos neuronales involucrados en la 

excitabilidad y la actividad eléctrica neuronal; en cambio, en 

las estructuras muy susceptibles la presencia de fenómenos 

fisiopatológicos consecutivos a la isquemia-anoxia que por una 

parte dan lugar al incremento de la excitabilidad que puede 

manifestarse por incremento de la frecuencia de la actividad 

multineuronal, 	por otra parte podrían provocar condiciones 

celulares capaces de causar deterioro permanente del 

funcionamiento neuronal que puede evolucionar hasta la muerte 

de los componentes neuronales de estas estructuras cerebrales. 

Se ha mostrado que un periodo de isquemia-anoxia de 10 

min de duración provoca disminución significativa del número 

de neuronas en las estructuras cerebrales más susceptibles; 

por ejemplo en el hipocampo, el cerebelo, la corteza cerebral, 

la amígdala y el cuerpo estriado 2 9 , 	37 e 	4 5 
	

En estas 

estructuras, la acumulación de cantidades anormales de Ca" 

en el interior de sus componentes neuronales precede a la 

lesión neuronal 	irreversible 211-29, 	4 5 	 — 7 1 
	

1 3 3 	Este 

fenómeno se ha explicado mediante las evidencias acerca de la 

capacidad del Ca" 	para provocar en condiciones de 

isquemia-anoxia un gran número de alteraciones intracelulares 

2 8. 2 9, 	á U, 	7 0'-› 7 1 , 	1 01 , 	1 7 1 

Se han descrito varios posibles mecanismos para el 

ingreso anormal de calcio en estas condiciones; por una parte, 
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el incremento de la liberación de neurotransmisores 

excitatorios cuya interación con receptores a glutamato puede 

dar lugar al ingreso de calcio al través de canales de calcio 

operados por 	ese receptor 2 3 , 	7 0 , 	1 2 2 , 	1 7 2 - 17 4 	con 

despolarización de la membrana e incremento de la descarga 

neuronal 451  1 2 5 - 1 2 6 ; 	por otra parte, este fenómeno a su vez 

puede dar lugar a la apertura de canales de calcio 

dependientes de voltaje 4 5 
	

7 0 
	

donde se han descrito 

receptores a 1,4-dihidropiridinas 101-111 . 	También se ha 

sugerido la posibilidad de que el ingreso de calcio ocurra al 

través de defectos estructurales de la membrana de las 

neuronas, luego de la alteración de su composición química por 

fenómenos de lipoperoxidación que ocurren en los periodos 

inmediatos post-isquemia 2e . 

A este respecto cabe señalar que en el presente estudio 

la administración de nimodipina provocó la reducción de la 

frecuencia de la actividad multineuronal de la formación 

reticular mesencefálica, del hipocampo, de la amígdala y del 

putamen durante el periodo de 6 h inmediato siguiente al 

episodio de isquemia-anoxia cerebral, lo cual sugiere que la 

apertura de canales de calcio dependientes de voltaje cuyos 

componentes 	moleculares 	incluyen 	receptores 	a 

1,4-dihidropiridina puede estar involucrada en los mecanismos 

que dan lugar al incremento de la descarga neuronal durante el 

periodo inmediato post-isquemia y podrían asimismo contribuir 
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al incremento del contenido de calcio intracelular en los 

componentes neuronales de estas estructuras. Sin embargo, en 

ausencia de isquemia-anoxia cerebral este efecto inhibitorio 

de la actividad multineuronal solamente es provocado por 

n imodipina en el hipocampo, pero no en las otras estructuras 

cerebrales 

Se ha mostrado que algunos fármacos con estructura 

1,4-dihidropiridina reducen la acumulación intracelular de 

Ca" provocada por la isquemia 92, 	101 Y se ha obtenido 

evidencia indirecta de que este efecto puede ser inducido por 

nimodipina en conejos, a las mismas dosis utilizadas en el 

presente estudio 102 	 Asimismo, diversos efectos de 

nimodipina en contra de las alteraciones provocadas por la 

isquemia-anoxia en el sistema nervioso central pueden ser 

obtenidos con la misma dosis y forma de administración del 

fármaco utilizadas en el presente estudio 56, 430, 02, 05, 93 1  

102 • 	En 	consecuencia, 	cabria esperar que la nimodipina 

además de provocar la reducción inmediata de la actividad 

multineuronal, 	impidiera o redujera las alteraciones de la 

integridad anatomofuncional de los componentes neuronales 

atribuibles a los fenómenos fisiopatológicos dependientes del 

incremento anormal de Ca" intracelular y que en el presente 

estudio podrían manifestarse como las alteraciones de la 

actividad eléctrica cerebral que ocurrieron en los animales no 

	

tratados. 	En apoyo de esta posibilidad están los hallazgos 
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del presente estudio en el sentido de que los animales 

tratados con nimodipina presentaron durante las horas 

siguientes al paro cardiorrespiratorio pocos o ningun signo de 

actividad epileptoide y menor lentificación del EEG; así como 

actividad multineuronal sin diferencias con el control previo 

al paro cardiorrespiratorio en la situación conductual 

atento-quieto los dias siguientes al paro cardiorrespiratorio. 

A este respecto, se ha mostrado que el efecto supresor de la 

nimodipina sobre la actividad epileptoide se debe al bloqueo 

del ingreso de 	 a los componentes neuronales 

involucrados en el origen de ese fenómeno 1 7 5 

La importancia del mecanismo fisiopatológico 

consistente en el ingreso de calcio al través de canales 

sensibles a 1,4-dihidropiridinas parece ser diferente en las 

distintas estructuras cerebrales. Así, 	la actividad 

multineuronal de las estructuras menos susceptibles a la 

isquemia, tales como la formación reticular mesencefálica, el 

núcleo centromediano, el hipotálamo ventromedial y el putamen, 

no resultó alterada los dias siguientes al paro 

cardiorrespiratorio en los animales del grupo no tratado, de 

tal manera que el efecto de la nimodipina en el periodo 

inmediato post-isquemia no parece haber sido relevante para 

las características de la actividad multineuronal los dias 

siguientes al episodio de isquemia-anoxia cerebral. En 

cambio, la frecuencia de la actividad multineuronal en el 
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hipocampo y la amigdala quedó reducida permanentemente, coma 

consecuencia del episodio de isquemia-anoxia, al menos durante 

los 7 días siguientes a este evento en los animales no 

tratados. 	Esta alteración no ocurrió en los animales 

tratados, en los que la frecuencia de la actividad 

multineuronal los días siguientes al episodio de 

isquemia-anoxia cerebral no difirió de la frecuencia de la 

actividad multineuronal previa a este evento en esas mismas 

estructuras. Esta preservación de la frecuencia de la 

actividad multineuronal los días siguientes al episodio de 

isquemia-anoxia cerebral puede deberse a la naturaleza de los 

fenómenos celulares relacionados con la reducción de la 

actividad multineuronal provocada por nimodipina, en los que 

posiblemente está involucrada la reducción del ingreso de 

Ca4. + a los componentes neuronales de las estructuras 

cerebrales las horas siguientes a la isquemia-anoxia cerebral. 

Por otra parte, en diversos estudios 72-", 
	CO, 83, 

se ha mostrado que la administración de nimodipina 

impide o reduce los fenómenos vasculares que ocurren en el 

periodo inmediato post-isquemia y que provocan los fenómenos 

de "no reflujo" e hipoperfusión post-isquemia 

10- 1 9 1 41 20-29 
1 los cuales pueden dar lugar a que el flujo 2  

sanguíneo en estructuras cerebrales específicas sea 

insuficiente para cubrir las demandas de oxigeno y glucosa 

durante el periodo inmediato post-isquemia. 	Esta situación 

rI 

15, 	25-16, 
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puede dar lugar a la pérdida de las relaciones funcionales que 

normalmente existen entre los procesos metabólicos neuronales 

Y los mecanismos reguladores del flujo sanguíneo local, 	así 

como a la disminución de la reactividad del músculo liso 

vascular a la PaCO2  45 . 	Estos fenómenos fisiopatológicos 

que tienen lugar en los vasos sanguíneos cerebrales también 

dependen en parte del ingreso anormal de Ca.".  a las fibras 

musculares de los vasos 174 	aunque también se ha mostrado 

que el incremento de la síntesis de prostaglandinas 

vasoconstrictoras, leucotrienos y tromboxanos contribuye a las 

alteraciones vasculares que ocurren luego de un periodo de 

isquemia-anoxia. 

Se ha señalado que la mayor vulnerabilidad de los 

componentes neuronales del hipocampo y de la corteza cerebral 

puede deberse en parte a que los fenómenos de "no reflujo" 

hipoperfusión se facilitan en estas estructuras por las 

características de la disposición de sus redes capilares y 

microcirculación 121 . 
	Cabe la posibilidad de que en el 

presente estudio, el efecto de la administración de nimodipina 

en contra de las alteraciones de la actividad eléctrica 

cerebral, 	EEG y actividad multineuronal de las estructuras 

cerebrales muy susceptibles se deba en parte a la 

interferencia del fármaco con los fenómenos vasculares que 

pueden dar lugar a hipoperfusión y que se agrega como causa de 

dalo neuronal en estas estructuras '3. 15-14 1  111-19 e  29-29* 
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La asociación entre la magnitud de las alteraciones del 

electroencefalograma y la magnitud del déficit neurológico 

post-isquemia ha sido observada en diversos estudios. Así, se 

ha demostrado que los tratamientos que reducen la deficiencia 

neurológica post-isquemia, también reducen las alteraciones 

del EEG provocadas por la isquemia-anoria 51-'521 	63, 	05 1  

160-169 . Este fenómeno también tuvo lugar en el presente 

estudio, ya que el déficit neurológico fue significativamente 

menor en los animales tratados con nimodipina, 	los cuales 

mostraron pocas alteraciones del EEG durante las horas y los 

días siguientes al episodio de isquemia-anoxia cerebral global 

aguda. asimismo, el menor déficit neurológico de los animales 

tratados con nimodipina podría estar asociado con la reducción 

de las alteraciones de la actividad multineuronal de las 

diversas estructuras cerebrales los días siguientes a la 

isquemia-anoxia. En particular, este efecto de nimodipina 

sobre la actividad multineuronal de estructuras cerebrales muy 

susceptibles al dalo post-isquemia podría también constituir 

un indicador de la preservación de características 

anatomo-funcionales normales en estructuras cerebrales muy 

susceptibles, cuya actividad multineuronal no fue registrada 

en el presente estudio, así como en otras poco susceptibles al 

dalo post-isquemia cuyas alteraciones podrían dar lugar a 

fenómenos específicos de la deficiencia neurológica. 
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En conclusión, los datos obtenidos en el presente 

estudio sugieren la participación al menos parcial, aunque 

relevante, de los canales de calcio ubicados en los 

componentes neuronales del sistema nervioso central, sensibles 

a los efectos de 1,4-dihidropiridinas, 	en los mecanismos 

fisiopatológicos provocados por la isquemia-anoxia cerebral 

global aguda. En particular, el bloqueo del ingreso de Ca.* 

al través de estos canales en los componentes neuronales del 

sistema nervioso central, que puede esperarse como efecto de 

la nimodipina, favorece la recuperación funcional del sistema 

nervioso central que ha sido expuesto a la isquemia-anoxia 

cerebral global aguda. 

Por otra parte, también puede concluirse que la 

isquemia-anoxia cerebral global aguda afecta de manera 

diferente a la actividad multineuronal de las estructuras 

cerebrales muy susceptibles al daño post-isquemia (hipocampo, 

amígdala) y a la actividad multineuronal de las estructuras 

poco susceptibles al daño post-isquemia (hipotálamo 

ventromedial). En aquellas, la isquemia-anoxia cerebral 

global aguda da lugar a la reducción de la frecuencia de la 

actividad multineuronal registrada durante el estado de 

alerta, al menos durante los 7 días siguientes al episodio de 

isquemia-anoxia; en cambio, en estructuras cerebrales poco 

susceptibles al darlo post-isquemia, la isquemia-anoxia 
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cerebral global aguda provoca alteracionea tranaitorías de la 

frecuencia de la actividad multineuronal. 
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